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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ОБОСНОВАНИЕ ЦИТОКИНОТЕРАПИИ 
ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНИ ЖЕЛУДКА И ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ 

СПЛЕНОПИДОМ 

¬ ÛÒÎÓ‚Ëˇı in vitro ËÁÛ˜ÂÌ‡ ËÏÏÛÌÓÍÓррË„ËрÛ˛˘‡ˇ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ ˆËÚÓÍËÌÓ‚Ó„Ó ÍÓÏÔÎÂÍÒ‡ ÒÔÎÂÌÓÔË‰ ‰Îˇ 
‚ÓÒÒÚ‡ÌÓ‚ÎÂÌËˇ “-ÍÎÂÚÓ˜ÌÓÈ ‡рÂ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË Ë Ò·‡Î‡ÌÒËрÓ‚‡ÌÌÓÈ ÔрÓ‰ÛÍˆËË “h1/ÔрÓ‚ÓÒÔ‡ÎËÚÂÎ¸Ì˚ı 
Ë “h2/ÔрÓÚË‚Ó‚ÓÒÔ‡ÎËÚÂÎ¸Ì˚ı ˆËÚÓÍËÌÓ‚ ‚ ÍÛÎ¸ÚÛрÂ ÍрÓ‚Ë Û ·ÓÎ¸Ì˚ı Ò „‡ÒÚрÓ‰ÛÓ‰ÂÌ‡Î¸Ì˚ÏË ˇÁ‚‡ÏË. 
¬ ÔÓ‰„рÛÔÔÂ ·ÓÎ¸Ì˚ı Ò ‡рÂ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸˛ “-ÍÎÂÚÓÍ ÒÔÎÂÌÓÔË‰ ÛÒËÎË‚‡Î ÔрÓÎËÙÂр‡ÚË‚Ì˚È ÓÚ‚ÂÚ Ì‡ ‡ÌÚË-
CD3, ‚ ÚÓ ‚рÂÏˇ Í‡Í Û Ô‡ˆËÂÌÚÓ‚ Ò ÓÚÌÓÒËÚÂÎ¸ÌÓ ÒÓıр‡ÌÌÓÈ ÙÛÌÍˆËÓÌ‡Î¸ÌÓÈ рÂ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸˛ “-ÍÎÂÚÓÍ 
ÔрËрÓÒÚ‡ ÔрÓÎËÙÂр‡ˆËË ÌÂ Ì‡·Î˛‰‡ÎÓÒ¸. ÕËÁÍËÈ ÛрÓ‚ÂÌ¸ ÒÔÓÌÚ‡ÌÌÓÈ ÔрÓ‰ÛÍˆËË IFN-γ, IL-2, IL-12, IL-4, 
IL-13, GM-CSF ÁÌ‡˜ËÏÓ ÌÂ ÏÂÌˇÎÒˇ ÔрË ‰Ó·‡‚ÎÂÌËË ÒÔÎÂÌÓÔË‰‡, ıÓÚˇ ÛрÓ‚ÂÌ¸ TNF-α ‚ÓÁр‡ÒÚ‡Î ‚ 2 р‡Á‡ 
ÔрË ÒËÌıрÓÌÌÓÏ ÛÒËÎÂÌËË ÒÔÓÌÚ‡ÌÌÓÈ ÒÂÍрÂˆËË IL-10. œрÓ‰ÛÍˆËˇ TNF-α ÛÒËÎË‚‡Î‡Ò¸ ‚ ÍÛÎ¸ÚÛр‡ı ËÌÚ‡ÍÚ-
Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ Ë ÒÌËÊ‡Î‡Ò¸ ‚ ÍÛÎ¸ÚÛр‡ı ÍÎÂÚÓÍ, ‡ÍÚË‚ËрÓ‚‡ÌÌ˚ı ·‡ÍÚÂрË‡Î¸Ì˚Ï ˝Ì‰ÓÚÓÍÒËÌÓÏ. 

 Î˛˜Â‚˚Â ÒÎÓ‚‡: ˇÁ‚ÂÌÌ‡ˇ ·ÓÎÂÁÌ¸ ÊÂÎÛ‰Í‡ Ë ‰‚ÂÌ‡‰ˆ‡ÚËÔÂрÒÚÌÓÈ ÍË¯ÍË, ˆËÚÓÍËÌ˚, ËÏÏÛÌÓÚÂр‡ÔËˇ. 

В различных странах инфицированность 
населения Нelicobacter pylori (Нр) варьирует 
от 50 до 90 % случаев [1; 2]. У большинства 
людей отмечается бессимптомное носи-
тельство и только в 10–20 % случаев  
Hp-инфекция приводит к развитию гастро-
дуоденита и образованию пептических язв 
[3; 4]. Именно поэтому высказывается 
предположение, что реализация патогенно-
го действия Нp на слизистую оболочку же-
лудка и двенадцатиперстной кишки во мно-
гом определяется дополнительными экзо-
генными и эндогенными факторами [2; 5; 6]. 
Среди них особое значение придается пато-
генным факторам возбудителя и нарушени-
ям иммунитета, которые при определенных 
условиях и сочетаниях могут вызывать раз-
витие ЯБ Ж [7]. Поэтому одним из направ-
лений исследований стало изучение меха-
низмов формирования адекватного иммун-
ного ответа и его нарушения как причины 
развития и хронизации инфекции и небла-
гоприятного течения язвенной болезни. 

Имеющиеся в литературе данные отно-
сительно механизмов иммунной защиты 
и роли иммунного ответа в патогенезе по-
вреждений слизистой желудка пока далеко 
не полностью осмыслены и носят зачастую 
противоречивый характер. 

Имеется множество фактов, свидетель-
ствующих об участии иммунных механиз-
мов в развитии повреждений слизистой 
оболочки, в том числе в ульцерогенезе  
[8; 9]. Так, продуцируемые Т-клетками IFN-γ 
и TNF-α могут оказывать прямой цитоток-
сический эффект на эпителиальные клетки. 
Кроме того, активация Т-клеток сопровож-
дается усилением на Т-лимфоцитах экс-
прессии FasL, взаимодействие которого 
с Fas антигеном на эпителиальных клетках 
вызывает гибель последних по механизму 
апоптоза [10]. Опосредованный цитотокси-
ческий эффект также могут оказывать Th1 
через активацию макрофагов, нейтрофилов 
и эозинофилов. Последние способны вызы-
вать повреждение эпителия за счет высво-
бождения активных кислородных метабо-
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литов, протеолитических ферментов и ин-
дукции апоптоза [11; 12]. Поскольку актив-
ность Th1 контролируется балансом с Th2, 
предполагается, что развитие клинических 
форм инфекции, и в первую очередь ЯБ, 
связано с дизрегуляцией, в частности ос-
лаблением Th2-ответа и избыточной про-
дукцией Th1-цитокинов. Следует, однако, 
признать, что данные относительно 
Th2 неоднозначны. Тем не менее Th2-ответ 
при Hp-инфекции, по-видимому, существу-
ет, о чем свидетельствует наличие гумо-
рального иммунного ответа. Это подтвер-
ждено наличием в инфильтрате слизистой 
В-клеток и высоким титром IgG-, IgM- 
и IgA-антител в воспаленной СОЖ у инфи-
цированных пациентов [8]. Согласно 
имеющимся данным, специфические анти-
тела играют защитную роль при хеликобак-
терной инфекции, обладая способностью 
контролировать численность бактериальной 
популяции. Опсонизация бактерий IgG- 
и IgM-антителами усиливает их фагоцитоз 
и разрушение нейтрофилами [13]. 

Можно полагать, что наиболее эффек-
тивный иммунный ответ развивается при 
активации как Th1, так и Th2, и что наличие 
IgA-антител в слизистой является важным 
протективным компонентом иммунной за-
щиты [14]. При этом нарушение оптималь-
ного баланса либо в одну (Th1), либо в дру-
гую (Th2) сторону приводит к нарушению 
равновесия между микро- и макроорганиз-
мом. Из представленного следует, что про-
явление патогенных свойств хеликобактер-
ной инфекции, а также отсутствие эффекта 
эрадикации возбудителя после антибакте-
риальной терапии могут быть обусловлены 
дисфункциями иммунной системы. Поэто-
му методы иммунокоррекции должны стать 
неотъемлемой составляющей патогенетиче-
ской терапии заболеваний ЖКТ, ассоцииро-
ванных с Нр-инфекцией. 

В наших предыдущих исследованиях 
особенностей иммунопатогенеза ЯБ [15] 
было обнаружено, что иммунные клетки 
крови больных характеризуются низкой ис-
ходной цитокин-секреторной активностью, 
хотя и сохраняют свою чувствительность 
к митогенной стимуляции, т. е. не находятся 
в состоянии функциональной анергии.  
В то же время дефицит продукции IL-13 
и GM-CSF, выявленный у больных с ЯБ 
на базальном уровне, сохранялся и в ЛПС-

стимулированных культурах. Наиболее ха-
рактерной цитокин-секреторной особенно-
стью клеток больных с ЯБ оказалась их спо-
собность к активной продукции IL-10, ко-
торый также относится к группе 
Th2/противовоспалительных цитокинов. 
В подавляющем большинстве случаев 
(81,0 %) уровень ЛПС-стимулированной 
продукции IL-10 в 2 и более раз превышал 
верхнюю границу диапазона нормативных 
значений, а в культурах интактных нести-
мулированных клеток крови больных с ЯБ 
регистрировалось трехкратное снижение 
индекса соотношения TNF-α / IL-10. Выяв-
ленный дисбаланс продукции про- и проти-
вовоспалительных цитокинов, в основном 
обусловленный гиперпродукцией IL-10, со-
хранялся и при стимуляции клеток липопо-
лисахаридом. Поскольку данный цитокин 
обладает широким спектром иммуносу-
прессорного действия, можно полагать, что 
усиленная его продукция клетками перифе-
рической крови является одним из меха-
низмов развития у больных с ЯБ иммунных 
нарушений. 

Учитывая полученные факты, представ-
лялось важным на следующем этапе работы 
ответить на вопрос о существовании взаи-
мосвязи между продукцией Тh1/провоспа-
лительных и Th2/противовоспалительных 
цитокинов и функциональной (пролифера-
тивной) активностью Т-клеток при ЯБ. 

Целью настоящего исследования яви-
лось экспериментальное изучение иммуно-
корригирующей активности комплексного 
цитокинсодержащего препарата – сплено-
пида, для восстановления Т-клеточной аре-
активности и сбалансированной продукции 
Тh1/провоспалительных и Тh2/противо-
воспалительных цитокинов в культуре 
in vitro. 

Материал и методы 

Исследование основано на результатах 
клинико-иммунологического обследования 
55 больных с язвенной болезнью желудка 
и двенадцатиперстной кишки, которые на-
ходились на стационарном лечении по по-
воду обострения заболевания в период 
2004–2005 гг. Группа обследованных боль-
ных включала 41 мужчину (74,5 %) и 14 
женщин (25,5 %) в возрасте от 16 до 81 года 
(средний возраст 38,0 ± 6,0 лет). У боль-
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шинства больных (72,7 %) язвенный дефект 
был локализован в области двенадцатипер-
стной кишки, тогда как язвенная болезнь 
желудка была диагностирована 
у 15 пациентов (27,3 %). В сформированной 
группе 22 пациента (40,0 %) обследованы 
по поводу впервые выявленной язвенной 
болезни, в 60,0 % случаев заболевание име-
ло хронический рецидивирующий характер. 
В 16 наблюдениях (29,0 %) ЯБ осложнилась 
кровотечением (n = 10), перфорацией 
(n = 2), а также длительно не рубцующимся 
язвенным дефектом (n = 4). 

Диагноз ЯБ был верифицирован на осно-
вании клинико-эндоскопических данных. 
Всем больным проводилось стандартное 
клиническое обследование, включая общий 
и биохимический анализы крови, эзофаго-
гастродуоденоскопию с оценкой изменений 
в слизистой оболочке и выявлением язвен-
ных дефектов, размер которых варьировал 
от 0,5 до 4 см2, а также исследование секре-
торной функции желудка. 

Контрольную группу составили 
60 здоровых лиц – доноров крови, сопоста-
вимых по полу и возрасту. 

Работа по протоколу исследования про-
водилась согласно Национальному стандар-
ту Российской Федерации «Надлежащая 
клиническая практика» (ГОСТ Р 52379-
2005). 
Исследование иммунитета. Из венозной 

цельной или гепаринизированной крови 
выделяли стандартными методами лейко-
взвесь, сыворотку, мононуклеарные клетки 
(МНК). МНК культивировали в планшетах 
для иммунологических исследований при 
37 °С во влажной атмосфере, содержащей 
5 % СО2. Полная культуральная среда со-
стояла из среды RPMI-1640, дополненной 
10 % инактивированной сыворотки доноров 
АВ (IV) группы, 2 мМ HEPES-буфера, 
0,3 мг/мл глютамина («Sigma», США) 
и гентамицином (100 мкг/мл). Количество 
МНК, вносимых в лунку, составляло 
0,1×106 клеток в 0,15 мл культуральной 
среды. 

Для стимуляции клеток использовали 
конканавалин А (КонА) («Sigma», США) 
в концентрации 15 мкг/мл или монокло-
нальные анти-CD3-антитела ICO-90 (анти-
CD3) («Медбиоспектр», Россия) в концен-
трации 1 мкг/мл. Интенсивность пролифе-

рации оценивали через 72 часа по включе-
нию в нуклеопротеидные фракции клеток 
3Н-тимидина, вносимого за 18 часов до 
окончания культивирования в дозе 1 мкКю 
на лунку. Подсчет радиоактивности мате-
риала производили в жидкостном сцинци-
ляционном счетчике SL-30 («Intertechnic», 
Франция). Результаты представляли в виде 
среднего счета (имп/мин) из трех идентич-
ных культур. Рассчитывали индекс влияния 
(ИВКонА или ИВанти-CD3), который пред-
ставлял отношение уровня пролифератив-
ного ответа клеток в стимулированных 
культурах к уровню спонтанной пролифе-
рации. 
Определение концентрации цитокинов 

методом Bio-Plex анализа. Венозная гепа-
ринизированная (20 ЕД/мл) кровь в объеме 
1 мл смешивалась с 4 мл среды RPMI-1640 
(«Sigma», США), дополненной 0,3 мг/мл  
L-глютамина, 5 мМ HEPES-буфера 
и 100 мкг/мл гентамицина. Эти образцы 
крови (по 1 мл) культивировали в кругло-
донных стерильных пробирках в присутст-
вии липополисахарида (ЛПС) E. coli 
0111 : B4 («Sigma», США) в конечной кон-
центрации 10 мкг/мл, а также в отсутствие 
митогенной стимуляции. Культивирование 
проводили при 37 °С в СО2-инкубаторе 
24 часа, после чего отбирали супернатанты 
по 0,2 мл и хранили полученные образцы 
при –20 °С до тестирования. 

В отдельной серии экспериментов 
к спонтанным и ЛПС-стимулированным 
культурам клеток цельной крови добавляли 
препарат спленопид (140 мг) в конечном 
разведении 1/100. Оценку уровня продук-
ции в таких условиях также определяли че-
рез 24 часа культивирования. 

Спленопид относится к группе иммуно-
модуляторов и представляет собой пептид-
ную фракцию, выделенную из ткани селе-
зенки свиней или крупного рогатого скота 
(рег. номер 001938/01-2002, НИИ транс-
плантологии и искусственных органов МЗ 
РФ, Россия). 

Содержание в супернатантах цельной 
крови 9-ти цитокинов (TNF-α, IFN-γ, IL-2, 
IL-4, IL-5, IL-10, IL-12 (p70), IL-13, GM-
CSF) оценивали методом проточной флюо-
риметрии на двулучевом лазерном автома-
тизированном анализаторе («Bio-Plex Pro-
tein Assay System, Bio-Rad», США) с ис-
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пользованием коммерческих тест-систем  
9-Plex (определяемый динамический диапа-
зон 2–32 000 пкг/мл) в соответствии с инст-
рукцией фирмы-производителя. Кратко: 
метод основан на специфическом связыва-
нии исследуемых цитокинов с твердой фа-
зой, которая представляет собой суспензию 
полистироловых гранул размером 5,5 μm. 
Одновременно в анализе использовали 
9 типов гранул, каждый из которых отлича-
ется собственной флюоресцентной меткой 
и конъюгирован с соответствующими мо-
ноклональными антицитокиновыми антите-
лами. Постановка всех реакций происходи-
ла в 96-луночном планшетном формате. 
Оценка результатов проводилась на про-
точном флюориметре, где гранулы автома-
тически разделялись по типам с использо-
ванием их собственных FITC-меток, а коли-
чество связавшихся с ними цитокинов оце-
нивалось по суммарной интенсивности 
флюоресценции фикоэритрина в образцах 
сыворотки и культуральных супернатантах 
цельной крови двумя независимыми экспе-
риментальными сериями. При статистиче-
ской обработке значения цитокинов, выхо-
дящие за нижнюю границу чувствительно-
сти метода (< 2 пкг/мл), принимались 
за 1 пкг/мл. 
Статистическая обработка полученных 

результатов исследования проводилась ме-
тодами описательной, параметрической 
и непараметрической статистики на компью-
тере с использованием программы Statistica 
5.0. Сравнение вариационных рядов осуще-
ствлялось с помощью непараметрического 
U-критерия Вилкоксона–Манна–Уитни. 
Достоверность различия частоты встречае-
мости признака определяли, используя точ-
ный метод Фишера (рТМФ). Корреляцион-
ный анализ проводился методом ранговой 
корреляции Спирмана. 

Результаты исследования 
и обсуждение 

В предыдущих исследованиях особенно-
стей иммунопатогенеза ЯБ нами установле-
но, что у 1/3 больных с ЯБ функциональная 
реактивность Т-клеток в ответ на стимуля-
цию через CD3-Т-клеточный рецепторный 
комплекс резко угнетена. Данное состояние 
мы обозначили как состояние «Т-клеточной 
ареактивности». 

При оценке влияния спленопида на уро-
вень пролиферации Т-клеток больных ЯБ 
в анти-CD3-стимулированных культурах 
было установлено, что в целом по группе 
происходит умеренное, хотя и статистиче-
ски недостоверное, усиление анти-CD3-
ответа в присутствии спленопида в конеч-
ном разведении 1/100 (ИВ 1,3 ± 0,18) 
(табл. 1). 

В то же время корригирующий эффект 
препарата наиболее ярко проявлялся в под-
группе больных с ареактивностью Т-клеток, 
у которых пролиферативный ответ на анти-
CD3 достоверно увеличивался в присутст-
вии спленопида с 12 110 ± 1 310 имп/мин 
до 18 790 ± 1 580 имп/мин (ИВ 1,65 ± 0,13). 
В свою очередь, у пациентов с относитель-
но сохранной функциональной реактивно-
стью Т-клеток значимого прироста в уровне 
пролиферации не наблюдалось (ИВ 
1,05 ± 0,04). Дополнительно была проведена 
оценка влияния спленопида на уровень 
спонтанной и ЛПС-индуцированной про-
дукции цитокинов в культурах цельной 
крови больных с ЯБ (n = 6). Было установ-
лено, что в условиях суточной инкубации 
клеток крови со спленопидом (140 мг) не-
большие, но статистически достоверные, 
изменения в уровне продукции цитокинов 
регистрируются только в культурах интакт-
ных, не стимулированных эндотоксином 
клеток (табл. 2). В исследуемой группе 
больных выявился низкий уровень спон-
танной продукции большинства анализи-
руемых цитокинов (IFN-γ, IL-2, IL-12, IL-4, 
IL-13, GM-CSF), который значимо не ме-
нялся при добавлении спленопида. Тем 
не менее отмечалось двухкратное увеличе-
ние уровня TNF-α (в среднем с 18 
до 36 пкг/мл). Прирост продукции TNF-α 
уравновешивался усилением спонтанной 
секреции IL-10 (в среднем с 5 
до 10,5 пкг/мл), поэтому достоверных изме-
нений баланса про- и противовоспалитель-
ных цитокинов под влиянием спленопида 
выявлено не было. Медианные значения 
индекса соотношения TNF-α / IL-10 сохра-
нялись на уровне 2,9–3,5 расч. ед. (против 
7,4 расч. ед. – у здоровых доноров). В ЛПС-
стимулированных культурах цельной крови 
больных с ЯБ достоверных различий в ха-
рактере продукции цитокинов под влияни-
ем спленопида не выявлено (табл. 3).
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Таблица 1. Влияние спленопида на функциональную реактивность Т-клеток  
у больных с ЯБ в культуре in vitro 

Группы больных Анти-CD3, 
имп/мин 

Анти-CD3  
+ спленопид, 
имп/мин 

ИВ 

Отсутствие ареактивности  
Т-клеток (n = 14) 30 850 ± 3 120 30 990 ± 2 920 1,05 ± 0,04 
Наличие ареактивности  
Т-клеток (n = 7) 12 110 ± 1 310 18 790 ± 1 580* 1,65 ± 0,13 
В целом по группе (n = 21) 24 770 ± 2 750 31 080 ± 2 580 1,3 ± 0,18 
Примечание: * – pt < 0,05 – достоверность различий показателей анти-CD3-стимулированного пролифератив-

ного ответа в отсутствие и в присутствие спленопида (t-критерий Стьюдента для парных выборок). 

Таблица 2. Влияние спленопида на спонтанную продукцию цитокинов клетками крови 
у больных с ЯБ 
Спонтанная продукция цитокинов  

в цельной крови, пкг/мл 
Доноры (n = 11) Больные (n = 6) Цитокины 

0 0 Спленопид 1/100 
IFN-γ 18,4 ± 4,7 (16,0) 2,9 ± 1,0 (1,6) 3,7 ± 1,2 (2,9) 
IL-2 3,6 ± 1,5 (1,0) 3,1 ± 2,1 (1,0) 8,4 ± 3,6 (6,4) 
TNF-α 19,2 ± 4,9 (15,6) 19,2 ± 3,7 (18,1) 36,9 ± 7,0 (39,0)* 
IL-12 (p70) 3,2 ± 0,6 (3,5) 1,4 ± 0,4 (1,0) 1,4 ± 0,4 (1,0) 
IL-4 5,6 ± 0,8 (6,0) 0,9 ± 0,1 (1,0) 0,8 ± 0,1 (1,0) 
IL-5 1,0 ± 0,05 (1,0) 0,6 ± 0,05 (0,5) 0,5 ± 0,05 (0,5) 
IL-10 1,7 ± 0,2 (1,6) 5,0 ± 0,5 (5,0) 9,6 ± 1,2 (10,5)* 
IL-13 6,9 ± 1,8 (5,2) 1,2 ± 0,3 (1,0) 0,8 ± 0,1 (0,8) 
GM-CSF 30,8 ± 7,8 (20,5) 3,5 ± 0,3 (3,2) 4,2 ± 0,8 (3,8) 
TNF-α / IL-10 11,0 ± 2,7 (7,4) 3,2 ± 0,7 (2,9) 5,0 ± 1,8 (3,5) 
IFN-γ / IL-4 3,4 ± 0,7 (2,6) 7,9 ± 3,6 (3,5) 5,8 ± 2,8 (3,3) 
Примечание: в скобках – медианные значения показателя; * – р < 0,05 – достоверность различия уровня про-

дукции цитокинов клетками больных в присутствии спленопида по сравнению с интактными культурами  
(U-критерий Вилкоксона–Мана–Уитни). 

Таблица 3. Влияние спленопида на ЛПС-индуцированную продукцию цитокинов  
клетками крови у больных с ЯБ 
ЛПС-индуцированная продукция цитокинов  

в цельной крови, пкг/мл 
Доноры (n = 11) Больные (n = 6) Цитокины 

ЛПС ЛПС ЛПС + спленопид 
IFN-γ 177,0 ± 15,5 (171,0) 303,0 ± 113,0 (200,0) 250,0 ± 102,0 (198,0) 
IL-2 9,0 ± 1,9 (7,3) 22,0 ± 9,6 (15,0) 17,0 ± 7,0 (11,8) 
TNF-α 1 494,0 ± 251 

(2 039,0) 
3 474,0 ± 1 149,0 

(2 472) 
2 874,0 ± 1 338,0 

(1 830,0) 
IL-12 (p70) 8,2 ± 1,2 (9,1) 11,7 ± 5,6 (7,5) 5,8 ± 2,8 (2,6) 
IL-4 13,9 ± 1,0 (13,7) 12,0 ± 4,0 (8,7) 11,5 ± 5,3 (7,2) 
IL-5 1,1 ± 0,07 (1,1) 1,2 ± 0,2 (1,3) 1,0 ± 0,2 (1,0) 
IL-10 92 ± 62 

(17,8) 
1 570,0 ± 315,0 

(1 452,0) 
1 452,0 ± 334,0 

(1 426,0) 
IL-13 9,8 ± 1,6 (8,6) 3,8 ± 0,7 (4,0) 3,3 ± 0,8 (4,0) 
GM-CSF 112 ± 12,6 (104,0) 31,0 ± 10,0 (20,2) 29,5 ± 11,5 (20,5) 
TNF-α / IL-10 149,0 ± 64 (74,0) 2,1 ± 0,7 (1,8) 2,1 ± 0,7 (1,7) 
IFN-γ / IL-4 12,9 ± 0,7 (13,2) 25,0 ± 3,2 (21,0) 23,6 ± 3,2 (20,8) 
Примечание: в скобках – медианные значения. 

Несмотря на это, нами отмечено, что в при-
сутствии спленопида уровень ЛПС-
индуцированной продукции TNF-α снижал-
ся в среднем на 25 % (с 2 472 
до 1 830 пкг/мл). В совокупности с данны-
ми, представленными в табл. 2, полученные 

в исследованиях in vitro результаты показы-
вают, что спленопид проявляет иммуномо-
дулирующую активность, по крайней мере 
в отношении продукции TNF-α, которая 
может усиливаться под его влиянием 
в культурах интактных, нестимулирован-
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ных клеток, и, наоборот, снижаться в куль-
турах клеток, активированных бактериаль-
ным эндотоксином. 

Заключение 

Таким образом, полученные результаты 
свидетельствуют о целесообразности вклю-
чения в комплекс лечебно-профилак-
тических мероприятий у больных с обост-
рением ЯБ иммунотропных препаратов для 
своевременной коррекции существующих 
иммунных нарушений. Учитывая доказан-
ный корригирующий эффект спленопида 
в отношении функциональной (пролифера-
тивной) активности Т-клеток in vitro 
(см. табл. 1), патогенетически обосновано 
применение именно этого препарата 
в период обострения язвенной болезни же-
лудка и двенадцатиперстной кишки. 
В дальнейших исследованиях будет дана 
оценка иммунотропных эффектов сплено-
пида в клинических условиях и охарактери-
зованы результаты лечения на основании 
изменения клинической картины заболева-
ния, сроков и качества заживления язвен-
ных дефектов. 
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Experimental founding of cytokine therapy of gastroduodenal ulcers by splenopid 

Immunimodulating activity of cytokine complex splenopid was investigated in vitro for repairing T-cell 
areactivity and balanced production Th1 / Th2 cytokines in blood cultures of patients with gastroduodenal 
ulcers. In subgroup with areactive T-cells splenopid increased proliferation on anti-CD3, but in cases with 
normal function of T-cells increased proliferation did not registered. Splenopid did not significantly 
changed low level of spontaneous production of IFN-γ, IL-2, IL-12, IL-4, IL-13, GM-CSF, but the level 
of spontaneous TNF-α production increased two times as well as increased spontaneous secretion of IL-10. 
Production of TNF-α increased in cultures of intact cells and decreased in cultures, activated by bacterial 
endotoxin. 

Keywords: gastroduodenal ulcers, cytokines, immunotherapy. 
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